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роби за відсутності клінічних
проявів та ультрасонографіч-
них змін.
5. Застосування УЗД за
розробленою програмою може
бути також рекомендовано
для діагностики рецидивів
раку шийки матки в культі
піхви після оперативних втру-
чань.
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Ожиріння є серйозною між-
народною проблемою охорони
здоров’я, яка збільшує ризик
багатьох поширених захворю-
вань. Генетичні чинники, що
призводять до ожиріння та
надмірної маси тіла (НМТ),
мало вивчені. Ідентифікація
значущого для ожиріння та
НМТ генетичного поліморфіз-
му є першим кроком на шляху
до з’ясування біологічних ме-
ханізмів, кардинально залуче-
них у взаємодію ген-ген і ген-
навколишнє середовище [1; 2].
У 2007 р. британські вчені
відкрили ген, пов’язаний з ожи-
рінням, пізніше названий геном
оксоглутарат-залежної окси-
генази rs9939609 (FTO, від
“fused toes” — аномалії роз-
витку у мишей, обумовлені де-
лецією даного гена). Як з’ясу-
валося, існує чітка залежність
між кількістю його послідовно-
стей у ДНК людини і кількістю
жирової маси в організмі. Сьо-
годні усталеною думкою є те,
що FTO — це ген, асоційова-
ний з жировою масою, який
локалізований на 16-й хромо-
сомі (16q12.2) і складається з
502 амінокислот масою 58 kD
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[3]. Використовуючи real time
полімеразної ланцюгової ре-
акції (ПЛР), Frayling et al. (2007)
виявили, що високий рівень
експресії FTO спостерігається
в мозку і панкреатичних острів-
цях. Поширеність мутації в
європейській популяції — 55–
61 % [2]. Ще кілька років тому
ген FTO асоціювали із хворими,
які страждали на цукровий діа-
бет 2 типу, втім, на даний мо-
мент функція даного гена точ-
но не визначена.
Ще один ген, асоційова-
ний з ожирінням, — це ген
кальцій-залежної естерази
rs662Gln192Arg (PON1), ген
параоксонази. У нормі пара-
оксоназа перешкоджає окис-
ненню ліпідів у ліпопротеїди
низької щільності (ЛПНЩ), во-
на також перешкоджає пере-
творенню моноцитів у мак-
рофаги, захопленню макрофа-
гами окиснених ЛПНЩ, пере-
творенню макрофагів у пі-
нисті клітини. Точкова мутація
в гені параоксонази 1, що при-
зводить до заміни глутаміну
на аргінін у 192-му положенні
(Gln — 192 Arg), порушує функ-
цію цього ферменту. На рівні
геному це проявляється дво-
ма можливими варіантами
генів параоксонази: Q-алель і
R-алель: Q-алель відповідає
за нормальну ферментатив-
ну активність параоксонази,
а R-алель знижує її активність.
Даний фермент викликає гід-
роліз широкого діапазону ток-
сичних органічних фосфор-
них метаболітів, включаючи
ефіри ароматичних кислот.
Варіанти поліморфізму дано-
го гена (107C — T, Leu54Met і
Gln192Arg) використовуються
як маркери підвищеного ризи-
ку кардіоваскулярних й атеро-
склеротичних захворювань.
Частота, з якою виявляються
варіанти поліморфізму PON1
в європейських популяціях,
становить 30–45 % [4].
Слід зазначити, що поряд з
PON1 і FTO нараховується
кілька десятків генів-канди-
датів, асоційованих із ризиком
ожиріння та НМТ. Це гени, що
контролюють центральний ней-
рональний сигнальний шлях
(AGRP, CART, DRD2 та DRD4,
GHRL, GPR24, HTR1B, HTR2A,
HTR2C, IDE, MC3R, MC4R,
MC5R, NPR3, NPY, NPY2R,
NR3C1, POMC, PYY, TH, UBL5,
Y2R), процеси адипогенезу
(ACDC, ADPN, APM1, APOA1,
APOA2, APOA4, APOB, APOD,
APOE, CBFA2T1, FOXC2,
GNB3, INSIG2 та ін.), лептин-
інсулінзалежні механізми
(ABCC8, BTC, GCCR, IDE,
IGF2, INS, IRS1 i IRS2, LEP,
LEPR, PTPRF, RETN, TBC1D1,
TCF1), діяльність протизапаль-
них цитокінів (IL6, IL6R, IL10,
LTA, SERPINE, TNF), гормо-
нальні механізми регуляції (AR,
CCKAR, CRHR1, CYP11B2,
CYP19A1, ESR1, ESR2, GHRHR,
MAOA, MAOB та ін.) і ренін-
ангіотензинову систему (ACE,
AGT, HSD11B1) [5–7].
Отже, генетична діагности-
ка — це вірна зброя лікаря
проти багатьох хвороб, адже
запобігання НМТ та ожирінню
найчастіше є профілактикою
захворювань, які супроводжу-
ють метаболічний синдром.
Поліморфізм безлічі генів-
кандидатів, відібраних на під-
ставі їх відомої біологічної
функції або ролі в причинній
обумовленості моногенних
синдромів ожиріння в людей
або на моделях тварин, був
вивчений у популяційних до-
слідженнях і дослідженнях типу
«випадок-контроль», щоб ви-
значити, чи впливають вони на
ризик ожиріння [8]. Однак по-
дібно до результатів нашого
дослідження, однозначної від-
повіді про внесок того чи іншо-
го поліморфізму у патогене-
тичний пул при ожирінні такі
дослідження не дали.
Ми вважаємо, що враху-
вання можливості генетичної
схильності до НМТ та ожирін-
ня потребує, насамперед, про-
ведення генотипування серед
дітей, що вже мають реалізо-
вані додаткові чинники ризику
(мала маса при народженні,
штучне вигодовування та не-
правильне введення підгодову-
вання, в тому числі білкової їжі,
неправильний режим харчуван-
ня, зловживання «незахищени-
ми» вуглеводами, енергетична
надмірність у раціоні харчуван-
ня, гіпокінезія тощо). При цьо-
му як обов’язкові компоненти
генетичного скринінгу слід ви-
користовувати оцінку наявності
однонуклеотидних поліморфіз-
мів генів PON1 і FTO.
Мета  дослідження — ви-
вчення поліморфізму генів
PON1 і FTO у дітей з НМТ й
ожирінням та їх взаємозв’язку
з індексом маси тіла дитини
(ІМТ), особливостями харчу-
вання та рівнем фізичної ак-
тивності.
Матеріали та методи
дослідження
Обстежені дві групи дітей
віком від 6 до 11 років: 88 осіб
з НМТ та ожирінням і 58 здо-
рових дітей з нормальною ма-
сою тіла, порівнюваних за ві-
ком і статтю. Оцінювалися по-
казники фізичних даних, одер-
жані внаслідок антропометрії,
які порівнювалися зі стандар-
тами фізичного розвитку, нині
чинними в Україні [9]. Додат-
ково до загальноприйнятих
показників (зріст, маса тіла,
ІМТ, обвід грудей) оцінювали
обвід талії, стегон та шиї за до-
помогою сантиметрової стрічки.
Ступінь фізичного розвитку ха-
рактеризували за допомогою
центильних інтервалів (нижче
3 % — дуже низькі показники;
від 3 до 10 % — низькі показ-
ники; від 10 до 25 % — знижені
показники; від 25 до 75 % — се-
редні показники; від 75 до 85 %
— підвищені показники; від
85 до 97 % — високі показники;
понад 97 % — дуже високі по-
казники) та порівнювали їх із
стандартними сигмальними
відхиленнями (SD) від (-)3 до
(+)2 відповідно до графіків
Z-skore для ІМТ залежно від
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віку та статі. Для виявлення
передумов виникнення ожирін-
ня були зібрані анамнестичні
дані про особливості годуван-
ня в грудному віці, харчову по-
ведінку та фізичну активність.
Поліморфізм генів PON1 і
FTO у геномі дитини визнача-
ли за допомогою діагностич-
них наборів для виявлення
точкових мутацій у ньому ме-
тодом ПЛР з алель-специфіч-
ними праймерами, з подаль-
шою електрофоретичною де-
текцією результату «SNP-екс-
прес» виробництва НПФ «Ли-
тех» (Москва, 2010). Система
«SNP-експрес» являє собою
комплект реагентів для вияв-
лення мутацій (поліморфізму)
в геномі людини. Аналізу під-
дається ДНК геному, виділена
з букального зскрібка. Пара-
лельно проводять дві реакції
ампліфікації з двома парами
алель-специфічних прайме-
рів. Результати аналізу дозво-
ляють зробити висновок: нор-
мальна гомозигота; гетерози-
гота; мутантна гомозигота.
Статистичну обробку одер-
жаних даних проводили за до-
помогою програмного забезпе-
чення Statistica 7.0 (StatSoft
Inc., США) [10].
Результати дослідження
та їх обговорення
У дослідній групі дітей з
НМТ ІМТ сягав >85 центилів,
тобто вище (+)1 SD (відповід-
но Z-skore), а у дітей з ожирін-
ням ІМТ становив > 97 цен-
тилів (вище (+)2 SD). У конт-
рольній групі ІМТ знаходився
у діапазоні 10 — 85 центилів
(від (+)2 до (-)1 SD).
При оцінці структури груп
порівняння за генотипом вста-
новлено, що суттєвих відмін-
ностей за типами, які виявля-
ються, патологічно обтяжених
мутантних алелів серед обсте-
жених дітей не було (табл. 1).
Поєднаний гомозиготний
стан за мутантними алелями
М (ген PON1) та А (ген FTO)
виявлявся у дітей з НМТ та
ожирінням в 1,5 рази частіше
(OR=0,86 ДI 95 % (0,14; 5,28).
Отже, навіть незважаючи на
невеличку кількість дітей,
яким було виконане генотипу-
вання, вважати генетичний
фактор основним предикто-
ром виникнення ожиріння у
дітей немає підстав. Звертає
на себе увагу те, що у вибірці
здорових дітей розподіл різ-
них алелів був симетричним
(рис. 1), тимчасом як для гру-
пи дітей з ожирінням прита-
манне зміщення рівноваги у бік
гомозиготних станів.
При цьому алель N гена
PON1 у здорових дітей вияв-
лявся з частотою 82,8 %, а
алель М — з частотою 86,2 %.
Відповідно у дітей з ожирінням
частота алеля N гена PON1 ся-
гала 81,8 %, а мутантного але-
ля М — 50,0 %. Відмінності, що
спостерігалися, були статис-
тично вірогідними (p<0,05).
Частота, з якою виявляється
алель Т гена FTO у контрольній
групі, становила 75,9 %, алель
А — також 75,9 %. Натомість
у групі дітей з маніфестованим
ожирінням частота алеля Т
дорівнювала 72,7 %, а алеля
A — лише 50,0 %. Гомозиго-
тами за нормальними але-
лями були лише 2 (6,9 %) ді-
тей контрольної групи та 5
(22,7 %) дітей з надмірною ма-
сою (p<0,05). Водночас серед
дітей з ожирінням патологічно
обтяжені алелі М (ген PON1)
та А (ген FTO) виявлялися
майже вдвічі рідше, ніж у дітей
з нормальною масою.
У табл. 2 наведені значен-
ня відносних ризиків (ВР) ожи-
ріння при різних генотипах за
генами FTO і PON1.
Як видно з наведених зна-
чень ВР і довірчих інтервалів,
вірогідність виникнення гене-
тично детермінованого ожирін-
ня у досліджуваній популяції є
дуже низькою. Для вивчення
Таблиця 1
Результати генотипування
за PON1 та FTO обстежених
дітей
   Генотипи        Клінічні групи
Здорові Діти з
  Ген Алелі діти, ожирін-
n=58  ням, n=88
PON1 NN 8 (13,8) 44 (50,0)
NM 40 (69,0) 28 (31,8)
MM 10 (17,2) 16 (18,2)
FTO TT 14 (24,1) 44 (50,0)
AT 30 (51,8) 20 (22,7)
AA 14 (24,1) 24 (27,3)
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Рис. 1. Розподіл алелів генів PON1 і FTO у обстежених дітей
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асоціації генотипу з ІМТ дослід-
ної та контрольної груп нами
були виконані розрахунки, ре-
зультати яких свідчать про те,
що наявність патологічно об-
тяжених алелів суттєво не
впливає на розподіл жирової
маси тіла. Рівняння логістичної
регресії, складені за даними
генотипування, дозволяють
стверджувати, що наявність
патологічно обтяжених алелів
генів FTO і PON1 незначно
збільшує ІМТ у здорових ді-
тей, при цьому приріст стано-
вить 0,26 (ДІ 95 % 0,12; 0,50)
(рис. 2, 3).
Результати наших дослі-
джень не відповідають більш
раннім повідомленням про
тісний зв’язок однонуклеотид-
ного поліморфізму гена FTO
(переважно rs9939609) з по-
казниками ІМТ дитини.
Також знайдена асоціація
поліморфізму гена FTO з фі-
зичною активністю. У носіїв го-
мозиготного варіанта алеля А
з низькою фізичною активніс-
тю ІМТ був вищим на (2,95±
±0,30) кг/м2, ніж за наявності
гомозиготного варіанта алеля
Т, а в сукупності із високою
фізичною активністю — на
5,1 кг/м2 (рис. 4).
Як видно на рис. 4, неза-
лежно від варіанта алелів та
їх типу при низькій фізичній
активності ІМТ вищий, ніж у
відповідних варіантах, але з
високою  фізичною  актив-
ністю. Тому активний спосіб
життя, навіть за наявності
поліморфізму гена FTO, до-
поможе зберегти ІМТ у нор-
Таблиця 2
Оцінка ризику виникнення
ожиріння при різних
генотипах
   Генотипи        Клінічні групи
  Ген Алелі ВР ДІ 95 %
PON1 NN 0,16 0,06; 0,40
NM 1,0 0,43; 2,50
MM 0,05 0,01; 0,20
FTO TT 0,32 0,15; 0,66
AT 0,32 0,11; 0,90
AA 0,12 0,04; 0,33
висока фізична активність низька фізична активність1212
Рис. 4. Асоціація поліморфізму гена FTO із фізичною активністю дітей
з низькою масою тіла й ожирінням
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Рис. 2. Асоціація генотипу АА FTO з розподілом жирової маси тіла
Correlations (Spreads heet1 10v*51c)
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Рис. 3. Асоціація генотипу MM PON1 з розподілом жирової маси тіла
Correlations (Spreads heet1 10v*51c)
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мативних рамках незалежно
від віку.
Цікаві дані були одержані
при порівнянні результатів ге-
нотипування з особливостями
харчування на першому році
життя. Нами встановлено, що
у дітей з обтяженим полімор-
фізмом за генами FTO і PON1,
що знаходилися на штучному
вигодовуванні, ризик виник-
нення ожиріння збільшувався
в 1,6 разу (OR=1,6 ДI 95 %
(0,20; 11,8)) порівняно з дітьми,
що не мали патологічно обтя-
женого поліморфізму, але пе-
ребували на штучному виго-
довуванні, та у шість разів
(OR=6,2 ДI 95 % (0,31; 26,2)),
порівняно з дітьми, що мали
генотипи АА за FTO і ММ за
PON1 і знаходилися на груд-
ному вигодовуванні.
Отже, можна твердити про
«імпритингову» фіксацію хар-
чового профілю та про мож-
ливість впливу на ризик ви-
никнення ожиріння навіть у
дітей з генетичною схильністю
до нього шляхом дотримання
чинних рекомендацій щодо за-
безпечення природного году-
вання усіх дітей. Цей простий
захід може запобігти майже
половині усіх випадків алімен-
тарно-обумовленого ожиріння
у дитячому та підлітковому віці
— редукція ризику становить
0,45 (0,22; 0,67 відповідно).
Це є цілком природним, бо
ризик виникнення ожиріння за-
лежить не лише від генетичних
детермінант, але й від стану
довкілля, поведінки людини,
що слід враховувати при пла-
нуванні профілактичних за-
ходів. Звичайно, гени, які ви-
значають гомеостаз енергії та
терморегуляції, адипогенез,
взаємодію у лептин-інсулі-
новій регуляції гомеостазу та
патерн гормонального профі-
лю, не обмежуються двома
видами, алельні варіанти яких
вивчалися в даному дослі-
дженні. Проте з огляду на висо-
ку фізіологічну активність па-
раоксонази та α-кетоглутарат-
залежної діоксигенази в дитя-
чому віці, саме на гени FTO й
PON1 припав наш вибір. Втім,
як видно з наведених вище
даних, нам не вдалося до-
вести, що саме наявність полі-
морфізму генів FTO й PON1 у
геномі дитини є визначальною
у прогнозуванні ризику виник-
нення ожиріння. Більше того,
серед дітей з нормальною ма-
сою тіла (контрольна група)
кількість носіїв патологічно об-
тяжених алелів виявилася по-
рівнюваною із такою у групі
дітей з ожирінням.
Отже, доцільно розглядати
наявність генотипів АА за ге-
ном FTO і ММ за геном PON1
як додатковий чинник ризику
збільшення маси, який, втім,
фенотипово може не реалізу-
ватися за наявності відповід-
них навичок здоров’язбері-
гаючої поведінки (раціональне
харчування, активний спосіб
життя). На нашу думку, прове-
дення скринінгу з визначенням
поліморфізму генів PON1 і
FTO дозволить виділити групу
дітей підвищеного ризику що-
до розвитку метаболічних роз-
ладів на тлі ожиріння. Генетич-
ний фактор у детермінації ри-
зику метаболічних порушень у
дітей шкільного віку є друго-
рядним за своїм значенням,
тобто масовий скринінг дитя-
чого населення за дослідже-
ними генами може не дати по-
трібної інформації для прове-
дення профілактичних заходів
у цільових групах, до яких, на-
самперед, слід зарахувати не
дітей із генетичною обтяжені-
стю, а тих, що мають низький
рівень здоров’язберігаючої по-
ведінки та шкідливі харчові
звички, а також вирізняються
дисгармонійним фізичним роз-
витком, обумовленим над-
мірною масою тіла.
Висновки
1. Суттєвих відмінностей за
типом, який трапляється у па-
тологічно обтяжених мутант-
них алелів, серед обстежених
дітей не виявлено. Поєднаний
гомозиготний стан за мутант-
ними алелями М (ген PON1)
та А (ген FTO) виявлявся у
дітей з НМТ й ожирінням у
1,5 рази частіше (OR=0,86
ДI 95 % (0,14; 5,28)). Дітям з
ожирінням було притаманне
зміщення рівноваги у бік стану
гомозиготи. При цьому алель
N гена PON1 у здорових дітей
виявлявся з частотою 82,8 %, а
алель М — з частотою 86,2 %.
Відповідно, у дітей з ожирінням
частота алеля N гена PON1
сягала 81,8 %, тимчасом як
мутантного алеля М — 50,0 %
(p<0,05). Отже, неможливо
вважати генетичний фактор
основним предиктором виник-
нення ожиріння у дітей.
2. Наявність патологічно
обтяжених алелів генів FTO і
PON1 суттєво не впливає на
розподіл жирової маси тіла:
незначно збільшує ІМТ у здо-
рових дітей, при цьому приріст
становить 0,26 (ДІ 95 % 0,12;
0,50). Доцільно розглядати на-
явність генотипів ММ за геном
PON1 і АА за геном FTO як до-
датковий чинник ризику підви-
щення маси, який, втім, фено-
типово може не реалізовувати-
ся за наявності відповідних на-
вичок здоров’язберігаючої по-
ведінки (раціональне харчу-
вання, активний спосіб життя).
3. У дітей з обтяженим полі-
морфізмом за генами PON1 і
FTO, що знаходилися на штуч-
ному вигодовуванні, ризик ви-
никнення ожиріння збільшу-
вався в 1,6 разу (OR=1,6 ДI
95 % (0,20; 11,8)) порівняно з
тими дітьми, що не мали пато-
логічно обтяженого полімор-
фізму, але перебували на
штучному вигодовуванні, та у
6 разів (OR=6,2 ДІ 95 % (0,31;
26,2)) порівняно з дітьми, що
мали генотипи ММ за PON1 і
АА за FTO і знаходилися на
грудному вигодовуванні. Таким
чином, можна твердити про
«імпритингову» фіксацію хар-
чового профілю та про мож-
ливість впливу на ризик ви-
никнення ожиріння навіть у
дітей з генетичною схильністю
до нього, якщо дотримуватися
чинних рекомендацій щодо за-
безпечення природного году-
вання груддю усіх дітей.
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4. Поліморфізм генів PON1
й FTO в геномі дитини є одним
із факторів у прогнозуванні ри-
зику виникнення ожиріння,
особливо у дітей, що мають
низький рівень здоров’язбері-
гаючої поведінки та шкідливі
харчові звички, а також виріз-
няються дисгармонійним фі-
зичним розвитком, обумовле-
ним надмірною масою тіла.
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Вступ
Травма голови є ключовим
фактором, що зумовлює ін-
валідизацію та смертність
людей у всьому світі. Будь-
яка травма взагалі є основ-
ною причиною смерті людей
у віці до 40 років, а щонай-
менше у половині випадків
мова йде саме про черепно-
мозкову травму (ЧМТ) [1].
Один із суттєвих патофізіо-
логічних процесів після ЧМТ
— це розвиток набряку го-
ловного мозку з підвищенням
внутрішньочерепного тиску
(ВЧТ) [2].
Лікування внутрішньочереп-
ної гіпертензії (ВЧГ) у гострому
періоді тяжкої ЧМТ залишаєть-
ся складною проблемою. По-
чатковим кроком у лікуванні
таких пацієнтів є усунення
первинного ушкодження з по-
дальшим зниженням ВЧТ з
метою мінімізації подальшого
ушкодження мозку або вжи-
вання цих двох заходів одно-
часно.
Декомпресивна краніекто-
мія (ДК) є ефективним мето-
дом зниження підвищеного
ВЧТ для врятування життя па-
цієнта у випадках, коли меди-
каментозне лікування не має
успіху. Хоча її застосовують як
спосіб урятувати життя, коли
пацієнту загрожує смерть від
ВЧГ, дуже мало відомостей про
довготривалі функціональні ре-
зультати лікування цих паці-
єнтів. Зменшуючи відсоток
смертності, ДК може бути не в
змозі врятувати неврологічні
функції від серйозного пору-
шення, викликаного або пер-
винною травмою, або вторин-
ним ушкодженням під час ран-
нього реанімаційного періоду.
Результати багатьох дослі-
джень вказують на те, що 15–
20 % пацієнтів, яким проведе-
но ДК, виживають, але знахо-
дяться у стійкому вегетативно-
му стані [3]. Було висловлено
занепокоєння, що ДК сприяє
виживанню пацієнтів за раху-
нок стійкого вегетативного ста-
ну та глибокої інвалідизації, які
інакше померли б від вклинен-
ня мозку через підвищений
ВЧТ. За даними публікацій [4],
бал за шкалою коми Глазго
(ШКГ) < 6, дисфункція стовбу-
ра мозку, похилий вік і довший
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